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論 文 内 容 要 旨
寄 生 虫 は そ のh傭tspθcifi(犠 七ア'㍗ ぼ 言a距specifioity・ な どの 点 で 特 長 的 な生
物群であり,そ の生化学的特性の萱喚索は駆虫藥の薬理学的な立場からのみならず94較 生化学的に
も有 意i義で あるo
一蔦 餌旅 繍 る跡 ル熱`虹 磁 ・搬 鋤 鶴 彌 子伝達系や酸化醐 ン聯 の機轍 つい
て の研 究は これ ・まで 主 と して高等 寡物 瞬 騰,顕 錦 ち 撚C禰riaに 限 ら才τ1,下等 無 脊椎 動物
に つい て は知 見が 少 ないo寄 〔生 虫 として 叢 要な地 位 を 占め る蠕 虫類 に お・いて は,そ の無 気 的液 環 境 に
に:蛋存 で きる とい う勢性 へ ¢)興味 か ら,專 ら塵 虫 を用い て の エ ネ ルギ ー生 威 系の 検 索 がな され,そ'
も
の佃 の 繊虫i類に欄r釦 る知 見1まあ按 互見当 らないo
本 研 究は ζの よ うな魂 状 か ら,蠕 虫 の うち圏虫 と ほ対 照 的に 比 較的 酸 素分 圧 の 高い 肺臓 を最 終寄
生 部 位 とす る ブ タ肺 虫を選 び 』,その エ ネル ギ ー生 成 の主 要 部 分 を なす と考 え られ る 鳩tOchon一
・庶 伽 ・と以秘)嘱 子雌 系就 び靴 謝 職 化機騨 ついr回虻 の枇 騨 匠 検
討 した もの で あ るo
そ 嫌 諜,ブ 鋪r融 描 ・1・加yt。 ・h燭 競 ・.ゆ 汐 ・纏 び 月旨溶 成 分の 傭iquin・n・
6臓 む以 下 略)を 覆 子伝 達 囲子 ど して も ち,ま だ,繊cc伽 飾:臼,・..磁aユa鞠 な どの?σA
(・yc鎚 の 諸 メ ンバ ー・を基 質 と しマニ酔 化 的 リン酸化 を行 漁 うほ か,各 種 墜害 剤 に対 す る態 度 な どか
ら も高 等動 物 の系に類 似'しだ電 子 伝 達糸 をセ の エネ ルギ ー生 成 系 と して もつ こ と.が明 らか にされ たo
さ らに,本 研 究 の遍程 で線 虫類 に翻 ・て も 顕 が 存 在 す る と と,園 虫に 細 ・て は 職 の代 旅U娩
の1つ の 皿ethoxy基 が 乱!nino基 を(麗換 した・rhodo魁uinbロ6(以 下Rqと 略 す)が 存崔 す
る 准 どの新 しい知 見 を得 出o
本論:交の【 容 を5項 目に大 別 して要 約 す る と次 の よ うにな るo .
4.ブ タ肺 虫雌 雄 別緬 体 の呼 吸
雌 雄 個 体 と もに%2が 高 く,そ の肺 とい う寄生 部 位 に適 応 しだ好気 的 エネ ル ギ ー生 成 系の 発達
して い る こ とが 示唆 蜜れ た。 免02は 雌 で68,雄 で1.4,9と 雄 個体 が特 に大 で あるが,R・ 臨 は
ともに二〇.8～0.9受 至差は カ:力義つ た0
2月 毒虫 単t・ の酸イヒ白勺リン酸 イヒ
短℃。 の機 能 を測定 す るに は,ま ず良質 のin七ac℃ なMt.の 調 製が 先決条 件 で ある◎ 今 日で
繍 調製 したMt.のin-晦c械 ◎s8の 生 化 学 的旛標 と して呼 吸調 飾率(R,σ.R。)が 最 も銑 敏
.であ る とされ でい ろ
oそ こ でR.G.R6を 詣標 としこ(肺虫 沸,の 講 製 に検 討 を加 え たが ゴ萩 原
一99の
(1960)の 皿a裏騰i.1沿1ジ δ職 ぽOseを 倉 む 講 製 液 を 用い}金 躍 砂 やPrO㌻.eiB我se.
(冠agar.βe)を 燕 え て 講 髪 す る こ と に よ9R.O、R.が5程 農1の 運℃。.が 得 られ る こ と を開 らか
ダ
に し允oこ の よ うに して得 た 擁㌻.に つ い て酸化 的 リン酸 化 の 測建:論よ びそ の性 能 に つい て の検 討
を 酸素電 極 法に.より行 つ たoそ の 鰭果aユ 恥 瓜i捻 添 扉 に よ りさ らに 勘.のR.G,、 皐..が 上 昇
す る こ と,呼 吸 活 性 の,耳 げpマほ 華u狙 は69～Z2り 中性 附 近 に ある ζ とが判 つ たρs双c6ir
na℃eを 叢 質 と しズ 之〉王'ンO比 拡1.9,皿a.ユa,tθ,α 一盆θtOgユu.㌻ar拙 ℃e,pyr耳va㌻e .,
citr&℃e,gユu.t&狙at曾.奮 基質 として呼吸活性 に差はあるが:P/0比 は2～ ろの間に.毒つたo
禦AD. .Hを基質 としては殆んど呼喚話牲が認められ存か?だo.
M・.呼 吸の齢 剤はその縮 献 か ら(鷹 子鰭 羅 翻 .(蹴 共繍 胆31リ 囎 化系轄 剤
に輝 趣 る洗 ・紡 の懐 縫騰 斉ゆ 融 融 闘 する騰 備 べた・畷 纈 と・し輩
s窺ccinateの ほ かNAD-1iぬ 葬ed基 質 の 代 表 と し て 遊aユ 碗e 、 〔十py'ru▽ate〕 を 用 い たo
α4 .醐KGNは 薩 勲 諦 て9⑪%以 上の1畢 ・52鱗.碑7taユ は β"c。i聰teを
基質 としてはほとん ど鼠害を示さな恥が,.難P-1i鰍 ⇔盈基質では約80%の 阻害,一.a葺雛 鵬アー
・類Aα2μ9/皿 ・はNADrユi脚d… 鞭 に趣 てはgq%以 上の騰 を示勃 弍戸 ・bgi剛
飾 胎 を基質としては リン酸受容体存在下の呼吸はg膨 の隙害をもたらすカも リz酸 受容体の
ない9鯵t・4呼 吸の阻害は乃%に 止つた・2・4一 珊P.は 両塑綴 齢 いて 重0."5敢 で呼吸の
解放を臨たらし脇共彼作用を示 したoま た,こ 爾作用は無機 リン灘の存否に関わらない◎ リン酸化
系匪1審剤のhθ)耀1鑓u蹴idin色 は10-4.運 で明らかに リン酸駕系塵害塗示 し御5,SUCGi一
.魚 鰍 ・Aレ 伽 蜘 ・ 奉質の闘に鰭 醸 の差紗 な・く『・.高糊 物鵡 に縛 鄭 う姫
害 の6i㌻es:peci玄i◎i・ 電γは顕 署 では なかっ だ6
5肺 皐 描 ・ の電 子伝難 構成 困 子
電 子 街 達構 載 函子 につ い て知 る た めage己 描 例を用 い奪 として分 光学 的 検 索 を行 つ允 。
succ傭a七eを 基 質 と して 還元轡 酸 化差 スペ ク トル を潮 定 した が,.600皿 μ,5.60皿 μ,
550皿 μのabεorμfohpeak齢 よびSo.re℃ 帯 に:お・け る442皿 μのpθak,4う0塑 μ,
420!ロ μ ζ)shouユd.erで 明・らか 摩ご と くCy鳴ochrσ 皿eaダ わ,.cの 存 在 が証 明 さ塵 たo.
さ らに ・莇i皿 γ・i.難 ムの存 在 下 では ・C.γ七。・h・。潤.… の 押 ・kは 消失 一し ・・夘 ・・歴 ・皿e
わのp脇kの み が よ 多顕 藩 に なる こ とか らran℃ 加yciムAの 騒 害 部 位 がC.γtρC;hrO皿e勧
とCの 間 にあ るこ とが判 つ たoGd差 スペ ク トルに よるCアtochrO憩e.a5の 証 闘を試 み た が.》
44 .5皿μ の ℃rougbか らεしろ一の存 崔が 示唆 され たが ・abβoτ 栖io駐P騨k'がOO継 舎a5
の45… よ、懲 微 につ れ だ420・ 〃.繊 わ灘 鋤 婦 廊 得 ら纏 か つ だ9し カ〕し ・
翻ti町 ・i・・ 確 在 下 で 鋼 魏 μの 七⑳ 鴛幽 の生 瞬 い状 態 で な翻22騨 に小 さい
鯉?1一
absdrp垣o纂peakがGO導 入 で生 ずる こ とか ら,上 記 の420皿 〃のpθakは ねe通Og■o一
雛 .n様 勧 質 の 混在 がCy七 ・ochrQ跣 θaポaSSay'に 影 響 した 結果 と考 え られ る.。事実,Cy℃o-
ohr◎InθOxiaasθ 活 性 は濁 定 の 瓶果1.4ア μmOlecア 七.COxiai2ea/hr.エng
prOtei夏 の比 活 性 が観 察 され,ま た本 酵 素 はKGBに よ 診阻害 され たosuccinatθcy℃O-
chrQ皿ecre己 砥c七aseはa郎i皿yciLAで 阻 害.され た が 聾ADH-cy・tOChro磁eO
redUCτaβeはaム τ諺aアci澄Ainθensi域veで あるOし か し,1～ユalate(十P:7ru一.
vate)を 基 質 と した 際 のcytGchτQ皿eoの 還元 はそ の 醇素活性 は低 い な が ら もanti皿 アー
ci箪Aに よ り阻害 され る ことや,前 述 の ζ と くR.G.R.の ある 肺 虫Mt.で は 翼ADHが 殆
ん ど呼吸 基 質 と して 利用 さ れ ない事 実 か ら鋤ti皿yci纂Ains6葺siti▽ θなNADH・
c .:ゾtOChrOmecredUc七aeeは θXもra皿itOChOnこriaユ な鱗1(よ る もの と考
え られ る0
4.肺 虫 澄 よび回虫 蝿t、 のU免 の換 趨
U嵐 は 動植 物 界 に広 く分 布 が 知 られ,特 にそ の 分布 が組織 の酸 素 呼 吸 と密 接 な 相関 々係 を示 す こ
とや,uqそ の もの が可逆 的 に酸 化 還 元 を く 少返 し碍 る こ とな どか ら逼t.の 電 子伝 達系 の一 水 素
運 搬 者 と して働 くと とが 推定 され,嶺 実,こ の考 え を支持 す る実 験事 実 も多い。 しか し,線 虫類 に
閣 して は未 だ むqの 存在 を報 告 した ものは な く ・電 子 伝 達 系 の構 成 甲子 と しての 機能 につ いて も知
㌧ 見 は ない
・ 上 述 の よ.う嫌 蜘 ・・ め諸 性 即 ら・q櫛 蚊 蘭 て も存 在 す る ζ とが容 易 に想 像
.
され る ところ で あ り,そ の 意昧 か ら,脚 虫 廊.と さ らに対 照 的 に嫌 気的 呼 吸 を主 体 とする と考え
られ てい る 回虫 の 班む.に つ いてuqの 比較 検 索 を したo抽 出 はPu皿phrey蕊Rθ ¢fθarh
(4960)の 方法 に 準 じたが,さ らに分 離 を よ くす るため に 曽LGを 併用 しπ。、U動 の 同定 は
UV鴻 定 鉛 よび 逆相 ペ ーパ ー ク ロマ トグ ラ フイに よつ だoそ の 結果 肺 虫 血t.に はuq駅9が
・0.72μ 皿oユe/gprotei夏 の濃 度 で存 在 す るが .,園 虫Mt.に 綜Uqは 見 出 され ず代 りに
UV吸 収 のpθakを285mμ に 亀つ紫 色 のrhoaQ4uinOnean&■Ogが 存 在す る こ とが明
らか に なつ たoま た;6七 θaay'6七 碗 に 論 ける 肺 虫Mτ.内 在 σqの 酸 化 ・還元 の 割 合 を検 討 し.
た が,呼L吸 基質 の8ucOi聡te存 在 下 で は約45%が 還 元 型 とな り ・電子 伝;達系 阻害 剤 のK曜
の存 在 に よ の還 元型 の割 合が75%へ と増 加 す る こ とか らuqが 論 虫M℃.り 電 子伝 達 の一 因子.と
.して働 くこ とが示 唆 され た0
5.回 虫Rhodo(1uinonθ
Rhod .oquino .ne(:RQ,)は これ まで2～5の 光合 成綱 菌 に見 出 され てい る に過 ぎない し ・また
そ の 生理 機 能 につい て も何 ら確定 的 な知 見 の得 られ てい ないa皿inO璽u.inOne体 で ある◎U免 が
生 物 界 に澄 いてそ の分 布 が広 い の とは対 照 的 に動 物 組 織 に澄 け るR葛 の報告 は 未 だ ないo本 物 質が
一92・ 一
無気 的 な環 境 下で 生育 可 能 とい う特異 な代 謝系 を もつ 回 虫 に存 在す る こ とは,.そ れ ・自体 の生 理 機 能
のみ な らず 構造 類似 のuqの 生理 機能 を理 解 す る上 で も興 味深 い間 麩 を含 ん で い るoそ こで まつ,
園 虫 に見 出され た本 キ ノ シ体 の 同定 を試 みた◎ 大量 の 回虫 筋(約1.6㎏)か らuqの 抽 出法 に 準 じ
て エ タ ノ ール ・エ ーテ ル(3:1)に て1ipid成 分 を抽 出,抽 出液 を濃 縮 し,n-hexane抽
出後 カラム ク ロマ トグ ラフ イ,丁 二Gで 分離 し,冷 メタ ノ ール中 にて儂 紫 色 の結 晶体 として本 物 質
(約5鍔)を 得 たo本 物質 の性 状は 皿P665～67。,M+779618皿/e(G&ユcd.for
…H・1・ …77・622)・ 畷 淫呈H・85,515・ μ(10鍾 ε4.0-57,5,0δ6),
ンKB
r5470,5550・2850-5050,1645,1600α ザ1で あ り 薇Qdo一
・・… 画rで あ紋 と破 紛 る・・娩一9の … ・…y・i・ で得姶 成・q-9と 砒
較 に 論いて もそめ こ とが 支持 され たo次 に,こ の よ うなRq-9が 回 虫 体 内で どの よ うに分 布 す る
かを調 べ たが,腸 管,筋 肉 に約15γ/9生:重 量 と高 等動 物 各種 臓 器 内U免 量 に匹 適す る値:を示 し
て 澄 り,こ のこ とか ら もRqが 回 虫 に澄 い てはuqに 代 る電 子伝 達 因 子 として働 くこ とが予想 され
る◎
'
本 研究 で明 らか に なつ た肺 虫 のuq-9論 よび回虫 のRq-9の 構 造 な らびに,本 硯 究 の諸 結果

























晦 融 鼠.の推艦磯 融
三 鐸 音漕., .ex叫Q伽 面画 鋤
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鋤 にブ タ肺 虫 の糊 駅 よる呼 吸 はq・ ・の比 較 で ♂縞G49・ ♀は58で ある 項ミ・.Rqは.
0.8～0.9で=氏 こ芝皇翫まなフう}つたo
騎2に ブ 鱒i漁 の酸 化 的 リン瀦 ヒを酸 素電極 法 を もち い て鉛 こなつ た が,呼 吸調 整 率 の高 い標 本
を得 るに.は肺 虫 ミ トコ ン 門 ア を磨 砕 し,Prcteiaa3e江 よ'り鯵素分 解す る と得 られ るこ とが
明 ら:グに 疹つ た 。 この際 鑑cei臓 七e基 質 で:P/o・j;ヒは 壕・9 .・田ala七e,pyTu・va七a・
citτat6,ght・1憩 蹴eで はP/0比 ÷ま2～5で あ 参,醤ADHで はほ と.んど明級 活 性 は認 め ら
μ なか った 。 さ らに電 子 伝達系 の 陥 害 剤を もちい てその 性 質 を明 ら かに した。
第 ろに電 子 伝達系 の・癒 成 メ ンバ ーをチ エッ クしてcytochrO皿ea,b,cと .uわi旦ui艶 真e}
9.の:存在 を認 め たo
第4に 謙 気 的筆 沖下 の ブ タ回 蛮に つ い て塗 討 し ・禽02が 低 いの と あい ま「)て電 子 俵達系 の構 成
困 子 と して.∬免が 存在 しない こ.どを 確 認 した。
.纂5に 罎 虫 ミ トコ ン ドリアの 中にU免 .に代 るべ き もの と してrhGdOquinone -9が 存在 す る
こ とを 羅 認 した。
漁 ◎io隻!1inOae(Rq)は2御 乙の 光合 成細 菌に は 見 出 され る が 。動 物 の ミ トヌ ン ド リア
中 に発 見 され たの は最 初 で ある 。
Rq一 ウにつ いて は.,大 量の 回虫筋 か ら抽 出 し結 晶化 を行 な つて知 り,こ の構造 確認 を,UV,
IR,MaSsSpectru.1n・th・i捻1aアerlchrO孤atσgra鐙hy'な どを用 レ㍉ 別途 にUq-
9よ 参合成 したR窺 と同 定 して構 造の 確 認 を論 こなつ てい る。
本 研 究 は同 じ寄 生 嬬虫 で も 、好:気的条件 の 肺 虫 と嫌 気 的条 件 の回虫 とは電 子 俵達 系に おい てか な
珍相違 し,特 に肺虫 ではuqが,回 虫 で はRqが 存在 す るこ とを 明 らか に した 比 較生 化学 の上 で注
目すべ き亀ので,学 位 論文 と して充 分唖 値:ある もの と 考 える。
一95一
